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Objective. Hyperuricemia is known as a risk factor that 
causes and worsens kidney diseases through a variety of 
mechanisms. Recent animal studies reported that the cor-
rection of hyperuricemia improved the renal function, but 
there have been few human studies. This study examined 
whether a hypouricemic treatment affects the renal func-
tion in Korean patients with gout.
Methods. Two hundred sixty-seven gout patients who were 
prescribed uric acid lowering agents for more than 1 year 
were enrolled at the Division of Rheumatology in the 
National Health Insurance Corporation Ilsan Hospital and 
Yonsei University Severance Hospital from January 2005 
to January 2010. The following were examined: the levels 
of serum uric acid and serum creatinine, the amount of 
24-hour urine uric acid, glomerular filtration rate (GFR), 
and abdominal ultrasound findings at baseline and fol-
low-up.
Results. Mean age of the study subjects was 54.4±13.9 years. 
Two hundred forty-seven patients were male and 20 pa-
tients were female. The mean treatment duration was 
35.0±19.5 months. Among the 267 patients, 219 and 19 pa-
tients received monotherapy with allopurinol and benz-
bromarone respectively, and 29 patients received combina-
tion therapy with allopurinol and benzbromarone. After 
the treatment with uric acid lowering agents, the serum 
uric acid and creatinine levels decreased significantly 
(8.05±1.96 mg/dL vs 6.16±1.46 mg/dL, p＜0.001, 1.25±0.46 
mg/dL vs 1.18±0.42 mg/dL, p=0.001, respectively) and the 
GFR increased significantly (74.4±27.0 mL/min/1.73 m3 vs 
80.2±31.6 mL/min/1.73 m3, p＜0.001).
Conclusion. Treatment with hypouricemic agents reduced 
the levels of serum uric acid and improved the renal 
function. These results suggest that a hypouricemic treat-
ment might improve the kidney function in gout patients.
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서      론
 통풍은 요산의 체내 과잉 합성이나 배설 장애로 인하여 
고요산혈증이 발생되고 요산 일 나트륨 결정(monosodium 
urate crystal)이 조직에 침착 되어 염증과 통증을 일으키는 
질환으로 급성 통풍성 관절염, 만성 통풍 결절성 관절염, 
요로계의 요석, 통풍성 신병증 등의 다양한 임상 양상을 
보인다 (1).
 영국의 연구 자료에 따르면 1970년도 초기부터 1990년까
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지 20년 동안 통풍의 유병율은 3배 증가하였다고 하고 (2) 
최근 실시한 미국의 인구 조사에서는 (3) 통풍성 관절염이 
류마티스관절염을 제치고 40세 이상 남성에서 가장 흔한 
염증성 관절염으로 보고되었다. 통풍의 발생이 증가하는 
요인에는 여러 가지가 있지만, 그 중 대사증후군이 증가하
는 것이 중요하다. 대사증후군은 복부비만, 이상지질혈증, 
고혈압 그리고 당불내인성 또는 당뇨병으로 특징지어지는 
대사 이상을 말하며 (4), 최근 통풍 환자에서 대사증후군이 
동반된 환자의 비율이 점차 증가하고 있다 (5). 
 한편 신장 질환이 있는 환자에서 고요산혈증이 발생하기
도 하고 고요산혈증으로 인해 신기능이 저하되기도 한다 
(6). 최근에는 고요산혈증이 단순히 소변으로의 요산 배설
의 감소만을 반영하는 것이 아니라 다양한 기전에 의해 신
장 질환의 발생 및 악화를 일으킬 수 있는 위험인자라는 
연구들이 보고되고 있다 (7-10). 또한 동물실험에서는 요
산저하제를 투여하여 고요산혈증을 조절 하였을 경우 신
장 질환의 진행이 억제된다고 하였다 (11-14). 따라서 본 
연구에서는 통풍환자에서 요산저하제를 투여하여 혈중 요
산수치를 조절하였을 때 신기능에 미치는 영향을 알아보
고자 하였다. 
대상 및 방법
대상
 2005년 1월부터 2010년 1월까지 연세대학교 의과대학 세
브란스병원과 국민건강보험공단 일산병원 류마티스내과
에서 통풍으로 진단받고 요산저하제를 1년 이상 투여 받
은 환자를 대상으로 하였다. 통풍의 진단은 활액 천자 후 
또는 편광현미경검사로 음성 복굴절을 가지는 바늘 모양
의 결정체를 탐식하고 있는 백혈구를 찾은 경우 또는 미국 
류마티스학회의 진단 기준에 따라 정의하였다 (15). 사구
체여과율이 20 mL/min/1.73 m3 미만의 말기신부전 환자, 
연구시작시점에서 이미 요산저하제를 투여 받고 있던 환
자는 제외시켰다.
방법
 통풍으로 진단을 받은 환자는 요산저하제를 사용하기 전
에 혈청 요산, 혈청 크레아티닌, 사구체여과율을 측정하였
다. 사구체여과율은 24시간 소변 크레아티닌 배설률 또는 
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)공식에 따른 
혈청 크레아티닌으로부터 eGFR (estimation of GFR)을 측
정하였다 (16). 그 외 요산저하제 선택에 영향을 미칠 수 
있는 24시간 소변의 요산 배출을 측정하였고 신장 기능 악
화에 영향을 미칠 수 있는 구조적 문제 즉 신장의 결석 여
부 등을 배제하기 위해 복부 초음파를 시행 하였다. 기본
적인 검사 후 위 환자들을 대상으로 allopurinol이나 benz-
bromarone을 단독 혹은 병용 투여하였으며, 약제는 사구체
여과율이 최대 140 mL/min/1.73 m3일 경우 allopurinol의 용
량을 최대 400 mg/day에서 시작하여 사구체여과율이 20 
mL/min/1.73 m3씩 감소할 때마다 50 mg/day씩 용량을 감소
하였다 (17). 각 환자들은 주기적(1∼6개월 간격)으로 요산
농도를 측정하면서 추적관찰 하였으며, 요산저하제를 1년 
이상 투여 받은 후에 혈청 요산, 혈청 크레아티닌, 24시간 
소변의 요산, 사구체여과율을 측정하여 요산저하제를 투
여하기 전과 비교하였다. 
통계 분석
 통계학적 분석은 SAS (version 9.1.3, SAS Institute Inc감소
하였다 Cary, NC, USA)를 이용하였고 모든 수치는 평균±
표준편차로 표시하였다. 반복측정자료를 분석하고 혈청 
요산수치가 신기능에 미치는 효과의 유의성을 평가하기 
위해 혼합모형(mixed model)을 이용하였다. 또한 혈청 요
산수치와 신기능과의 상관관계는 피어슨상관계수(Pearson 
correlation coefficient)를 이용하여 분석하였다. p값이 0.05
보다 작을 때 통계학적으로 의미 있는 것으로 해석하였다.
결      과
 통풍으로 진단받고 요산저하제를 1년 이상 투여 받은 환자
는 267명이였으며, 이들의 평균 연령은 54.4 ± 13.9세, 남자
는 247명, 여자는 20명(남녀비: 12：1)이었고 평균 체질량
지수는 24.8±3.5 kg/m2였다. 267명의 환자 중 고혈압은 115
명, 당뇨는 13명, 고지혈증은 77명에서 각각 동반하였다. 
평균 치료 기간은 35.0±19.5개월이었고 267명의 환자 중 
allopurinol이나 benzbromarone을 단독 투여 받은 환자는 각
각 219명과 19명이었으며, 평균 용량은 각각 162.2±83.4 
mg/day, 54.4.±22.8 mg/day이었고 29명은 allopurinol과 
benzbromarone을 병용 투여 받았으며 평균 용량은 각각 
127.6±65.1 mg/day, 54.3±26.3 mg/day였다. 또한 치료 또는 
예방 목적으로 소염진통제를 사용한 환자는 104명이었다
(표 1).
혈청 요산
 요산저하제 투여 후 평균 35.0±19.5개월 뒤 혈청 요산 수
치는 267명중 223명에서 감소하였고, 2명은 큰 변화가 없
었으며, 42명에서는 오히려 증가하였다(표 2). 치료 시작 
전 측정한 혈청 요산 수치는 8.05±1.96 mg/dL였으나, 치료 
후 혈청 요산 수치는 6.16±1.46 mg/dL (p＜0.001)로 유의하
게 감소하였다(표 3). 
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Table 1. Characteristics of the gout patients
N=267
Age at initiation of treatment (yrs)  54.4±13.9
Sex (M, %)  247 (92.5)
BMI (kg/m2) 24.8±3.5
Hypertension (%)  115 (43.2)
Diabetes mellitus (%)  13 (4.9)
Hyperlipidemia (%)   77 (28.8)
Duration of treatment (months)  35.0±19.5
Medication (%)
  Allopurinol 219 (82)
  Benzbromarone  19 (7.1)
  Allopurinol plus benzbromarone   29 (10.9)
  NSAIDs  104 (38.9)
M: male, BMI: body mass index, NSAIDs: non-steroidal anti- 
inflammatory drugs.
Data is reported as the mean±SD unless specified otherwise.
Table 2. Changes in the serum uric acid, serum creatinine and 
creatinine clearance in 267 gout patients after treatment with the 
hypouricemic agents (N, (%))
Serum UA Serum Cr CCr
Improved 223 (83.5) 174 (65.2) 164 (61.4)
Deteriorated  42 (15.7)  62 (23.2) 88 (33)
Not changed  2 (0.7)  31 (11.6)  15 (5.6)
UA: uric acid, Cr: creatinine, CCr: creatinine clearance
Table 3. Creatinine clearance, serum uric acid, and serum creati-
nine in 267 gout patients before and after treatment with the 
hypouricemic agents
Before  After
p-value
treatment treatment
CCr (mL/min/1.73 m3) 74.41±27.02 80.18±31.55 ＜0.001
Serum UA (mg/dL) 8.05±1.96 6.16±1.46 ＜0.001
Serum Cr (mg/dL) 1.25±0.46 1.18±0.42 0.001
CCr: creatinine clearance, UA: uric acid, Cr: creatinine
Figure 1. The changes in the serum uric acid levels were 
correlated with the changes in the serum creatinine levels after 
the treatment with hypouricemic agents (r=0.18, p=0.003).
Figure 2. The changes of serum uric acid levels were correlated 
with the changes in the creatinine clearance levels after the 
treatment with hypouricemic agents (r=－0.25, p＜0.001).
신기능
 평균 35.0±19.5개월의 요산저하 치료 후 혈청 크레아티닌 
수치는 174명에서 감소하였고, 31명은 큰 변화가 없었으
며, 62명에서는 증가하였으며(표 2) 치료 시작 전 혈청 크
레아티닌 수치는 1.25±0.46 mg/dL였고, 치료 후에는 1.18± 
0.42 mg/dL (p=0.001)로 유의한 감소를 보였다(표 3). 사구
체여과율은 19.8%에서 24시간 소변크레아티닌 배설률로 
측정되었으며 사구체여과율의 향상은 267명중 164명에서 
관찰되었고, 88명에서 감소하였으며 15명에서는 변화가 
없었다(표 2). 사구체여과율 역시 치료 시작 전에는 74.41± 
27.02 mL/min/1.73 m3이었으나, 치료 후에는 80.18± 31.55 
mL/min/1.73 m2 (p＜0.001)로 의미 있게 호전되었다(표 3).
혈청 요산과 신기능과의 관계
 혈청 요산 수치 변화량에 따른 혈청 크레아티닌과 사구
체여과율의 변화량을 살펴보면, 혈청 요산 수치와 혈청 크
레아티닌은 유의한 양의 상관관계(r=0.18, p=0.003)를(그림 
1), 사구체여과율과는 유의한 음의 상관관계(r=−0.25, p
＜0.001)를 보였다(그림 2). 또한 혈압, 당뇨, 고지혈증, 진
통제 사용 여부의 요인들을 보정하기 위해 혼합모형을 이
용하여 모형에 포함시켜 혈청 요산수치가 크레아티닌 및 
사구체여과율에 미치는 유의성을 평가하였으며, 교호작용
에 대한 효과(covariance estimate)는 각각 0.04 (p＜0.001)와 
−3.1 (p＜0.001)로 유의하게 나타났으며 혈청 요산수치가 
1 mg/dL 증가 시 혈청 크레아티닌은 0.04±0.01 mg/dL 증가
하였으며 사구체여과율은 3.1±0.68 mL/ min/1.73 m3 감소
하였다(표 4).
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Table 4. Significance of the random effects in mixed model 
analysis* 
Variance-covariance estimates (SE) 
of random effects 
Serum Cr p CCr p
Serum UA 0.04 (0.01) ＜0.001 −3.1 (0.68) ＜0.001
*The analysis was performed adjusting for confounding variables 
(hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, treatment with 
NSAIDs), SE: standard error, UA: uric acid, Cr: creatinine, CCr: 
creatinine clearance
고      찰
 통풍은 고요산혈증에 의해 2차적으로 발생하는 요산결정
체가 조직에 침착되어 발생하는 질환으로, 침범된 조직에 
따라 다양한 임상상을 나타낸다. 최근 통풍의 증가 요인으
로 대사증후군이 대두되고 있으며 통풍과 대사증후군의 
상호 연관성에 관한 연구가 활발히 진행되고 있다. 미국 
성인 통풍 환자에서 대사증후군의 유병률은 63%이며 (18) 
국내에서 조사된 한국인 통풍 환자에서 대사증후군의 유
병률은 44%로 보고되고 있다 (5). 이러한 대사증후군은 심
혈관 질환과 제 2형 당뇨병의 위험률을 증가시키며, 더 나
아가 신기능 저하에도 영향을 미친다 (19). 신기능 저하는 
통풍의 가장 빈번한 합병증으로 통풍 환자의 20∼60%에
서 경도에서 중등도의 신기능 저하가 보고된다 (20). 또한 
요산저하제가 임상에 적용되기 이전, 통풍 환자의 10∼
25%에서 말기 신부전으로의 진행이 보고되었다 (21). 최
근 미국에서 13,338명의 일반 인구를 대상으로 시행한 광
범위한 임상 역학 연구는 증가된 혈청 요산 수치가 신질환 
발생의 독립적인 위험 요소임을 보여주고 있다 (22). 
 통풍과 관련되어 나타나는 신장 질환은 크게 요산 배설
량 증가에 의한 요로결석, 갑자기 많은 요산이 생성되어 
다량의 요산이 세뇨관, 집합관, 요관 등에 침착되면서 요
로를 막아 발생하는 급성 신부전, 요산결정체가 신간질에 
침착되어 만성 염증 반응을 유발하여 발생하는 요산염 신
장병으로 결국 만성 신부전으로 진행 할 수 있다. 
 지금까지 보고된 요산이 신기능에 미치는 다양한 작용과 
기전에 대해서 알아보면, 요산은 혈관 평활근 세포의 염증 
반응을 유도하여 p38 미토겐활성화단백질키나아제(p38 
mitogen-activated protein kinases), B 핵인자(nuclear fac-
tor-B), 활성단백질 1 (activator protein-1)을 활성화 시키고 
사이클로옥게나지 2 (cyclooxygenase-2), 단핵구화학유인물
질 단백질 1 (monocyte chemoattractant protein-1), 인터루킨 
1 (interleukin 1), 인터루킨 6 (interleukin 6), 종양괴사인자
(tumor necrosis factor)의 발현을 증가시켜 혈관 병변과 죽
상경화증의 발생에 영향을 미친다(11,23-25). 또한 산틴산
화효소(xanthine oxidase)는 자유라디칼(free radical)을 생성
하여 죽상경화증을 일으키고 이는 산틴산화효소억제제
(xanthine oxidase inhibitor)인 allopurinol에 의해 억제된다 
(26). 레닌-안지오텐신계의 활성화와 산화질소합성효소 1 
(nitric oxide synthase-1) 발현의 억제는 혈압과 사구체압을 
증가시키는 혈역학적 효과와 (27,28) 직접적으로 혈관 평
활근 세포의 증식을 통해 신장의 수입 세동맥 병변을 일으
켜 신기능 악화의 중요 기전으로 작용한다 (29). 또한 Saito 
등의 연구에 의하면 혈청 요산 농도가 혈장레닌 활성도와 
연관이 있음이 보고 된 바 있다 (30). 마지막으로 요산은 
직접적으로 신장 세뇨관 세포에 작용하여 신장 상피 세포
의 표현형 변이, 특히 상피-중간엽 세포 변이를 유발하는
데, 이는 신장 조직의 변화가 발생하기 이전에 발생하는 
조기 기전으로서 최근 관심이 높아지고 있다. 
 역으로 고요산혈증을 적극적으로 교정하였을 경우 신장 
질환의 진행 속도가 완화되는데 고요산혈증 동물 모델에서 
allopurinol을 투약하여 혈중 요산 농도를 정상으로 유지시
켰을 때 레닌과 사이클로옥게나지 2의 발현이 감소하고 
결과적으로 신장 질환의 진행과 조직학적 변화가 억제 되
었다 (11,12,14). 또한 신장 질환 동물 모델에서 고요산혈증
을 교정하는 경우 뚜렷한 혈압 조절의 향상, 단백뇨 감소, 
사구체경화(glomerulosclerosis), 세뇨관섬유화(tubulointer-
stitial fibrosis), 혈관병증(vasculopathy)의 정도가 감소되는 
것을 보여 주고 있다 (13). 외국에서 보고된 임상연구를 살
펴보면 Perez-Ruiz 등은 신기능 저하가 있는 만성 통풍 환
자에서 요산저하제 사용으로 고요산혈증을 조절하였을 경
우 87명 중 30명의 환자에서 사구체여과율이 향상되었다
고 보고한 바 있으며 (31), Siu 등은 만성 신장 질환을 동반
한 고요산혈증 환자에서 1년간 allopurinol을 투약한 경우 
대조군에 비해 수축기 혈압이 감소되었으며 신장 질환의 
악화 속도가 완화되었다고 보고하였다 (32). 그러나 현재
까지 보고된 임상연구는 소수에 그치며, 국내 보고된 임상
연구도 아직까지 없다. 이에 본 저자들은 한국인 통풍 환
자에서 요산저하제 투약으로 고요산혈증을 조절하였을 경
우 신기능에 미치는 영향을 분석하고자 하였다. 
 본 연구에서는 통풍 환자에서 혈청 요산 농도를 치료 목
표인 6 mg/dL 이하로 조절하기 위하여 요산저하제로서 al-
lopurinol이나 benzbromarone을 사용하였다. Allopurinol은 
산틴산화효소의 활성화를 억제시켜 요산 생성을 억제하는 
제 1차 요산저하 치료제로서 혈청 요산 수치가 치료 농도
에 도달하거나 또는 최대 용량에 도달할 때까지 지속적으
로 증량해야 하며 (33), 신기능 장애가 있을 경우 allopur-
inol의 독성 위험이 증가하므로 최대 허용량은 감소된다 
(17). Benzbromarone은 강력한 요산배설제로서 요산배설이 
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활발히 이루어지지 않는 환자에서 치료 약제로 선택할 수 
있으며 (33) 신기능 장애가 있을 경우에는 사용에 제한이 
있다 (34). 
 본 연구에서는 요산저하 치료를 통해 고요산혈증을 조절
하였을 경우, 신기능이 향상되는 것을 보여주었다. 즉, 요
산과 신기능 사이에 서로 상관관계가 있음을 알 수 있었
다. Perez-Ruiz 등의 연구에서는 요산저하 치료 후 신기능
의 향상을 입증 하였으나, 참여한 환자의 수가 적었으며 
소염진통제를 사용하던 통풍 환자에서 소염진통제가 신기
능에 미치는 영향에 대해 명확히 밝히지 못하였다 (31). 
Siu 등의 연구에서는 혈청 요산 수치 호전에 따른 혈청 크
레아티닌 수치의 향상을 입증하였으나 사구체여과율 향상
에 대해서는 통계학적 유의성을 입증하지 못하였다 (32). 
본 연구는 신기능에 영향을 미칠 수 있는 고혈압, 당뇨, 고
지혈증, 소염진통제 사용 등의 변수를 보정 하였을 때, 요
산저하 치료가 신기능을 유의하게 향상시킨다는 것을 보
여주고 있다. 
 본 연구의 제한점으로는 요산저하 치료 후 통풍의 치료 
목표인 6 mg/dL 이하로 유지하지 못하거나 혈청 요산 수
치가 악화된 환자에서 환자의 생활 습관이나 약물에 대한 
순응도 여부 등을 확인해 봐야 하며 환자가 복용하고 있는 
약물 중 고요산혈증을 일으킬 만한 약물은 없는지, 체내 
요산 생산이 증가되는 상황은 없는지 등을 확인해 보는 것
이 필요하다. 두 번째로 요산저하 치료를 받은 환자들만을 
대상으로 하였다는 점에서 치료 받지 않는 환자군과의 비
교 연구가 필요할 것으로 생각되며, 세 번째로 본 연구는 
후향적인 연구로 시간에 따른 혈청 요산수치와 신기능과
의 관계를 보여주지 못하였다. 따라서 본 연구를 토대로 
대규모의 전향적인 연구를 진행한다면 요산저하 치료가 
통풍 환자의 신기능에 미치는 영향을 평가하는데 큰 도움
이 될 것으로 생각된다.
결      론
 본 연구에서 요산저하 치료는 통풍 환자의 혈중 요산수
치와 혈중 크레아티닌 수치를 떨어뜨리고 신기능을 향상
시켰다. 이는 요산저하 치료가 통풍 환자의 신장 기능을 
향상 시킬 수 있음을 시사하는 소견이라 생각된다. 
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